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Lisinopril: Therapeutic Eligibility and Comparative Effects
This article presents some authentic evidences of the Lisinopril effects obtained in diverse clinic trials and prospective studies concerning arterial 
hypertension and heart failure treatment. Likewise a lot of characteristic neuroendocrine modulator effects of the Lisinopril are emphasized as well 
as its approved therapeutic advantages in comparison to other drugs of the angiotensin converting enzyme inhibitors class, and to angiotensin II 
receptor (AT1) antagonists. Through diurnal monitoring of the blood pressure and through prolonged administration, optimal results of Lisinopril 
were seen in regard to the indices of the heart failure mortality and of the myocardium remodeling in acute myocardial infarction. This article 
summarizes the main pleiotopic effects of Lisinopril which are opportune in the pathogenetic correction of the cardiovascular disorders.
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Лизиноприл: терапевтические показания и сравнительные эффекты
Представлены некоторые свидетельства эффективности лизиноприла в лечении артериальной гипертензии и сердечной 
недостаточности, выявленные в различных клинических исследованиях.  Рассмотрены характерные нейроэндокринные модуляторные 
эффекты лизиноприла, в том числе апробированные терапевтические преимущества препарата, по сравнению с другими представителями 
класса ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, а также с антагонистами рецепторов ангиотензина II (АТ1).  В этом плане 
отмечены лучший гипотензивный эффект при суточном мониторировании артериального давления и при длительном применении 
препарата, его эффективность на показатели смертности при сердечной недостаточности и ремоделирования миокарда при остром 
инфаркте.  Обобщены главные плейотпропные эффекты лизиноприла.
Ключевые слова: лизиноприл, сердечно-сосудистые средства.
Lisinopril (Ls) reprezintă un derivat peptidic sintetic 
cu formula chimică C21H31N3O5 2H2O (m.m. 441.52 kD) şi 
prin acţiunea sa farmacologică se impune drept un inhibitor 
al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), conducând, 
prin urmare, la limitarea sintezei angiotensinei II (Ang II) din 
precursorul său decapeptid, angiotensina I.
Ang II este identificată în cantităţi excesive în plasma 
şi în interstiţiul cardiac al pacienţilor cu diferite afecţiuni 
cardiovasculare, producând constricţia arterelor periferice şi 
coronariene, hipertrofia miocardului şi a musculaturii netede 
vasculare, activarea stresului oxidativ, a citokinelor şi a sintezei 
de colagen.  Astfel, Ang II este conceptual vizată drept un 
mecanism oportun al dishomeostaziei circulatorii.
Ls are un diapazon larg de aplicare, eficienţa lui te-
rapeutică, fiind cert dovedită în hipertensiunea arterială 
(HTA), insuficienţa cardiacă congestivă (ICC), ameliorarea 
remodelării miocardului şi a funcţionalităţii endoteliului 
vascular, precum şi în prevenirea accidentelor vasculare, a 
complicaţiilor renale şi retinale la diabetici.  Administrarea 
acestuia poate fi solitară sau în combinaţie cu remedii din alte 
clase, în special cu beta-adrenoblocantele.
Un lot mare de studii prospective demonstrează efica-
citatea superioară clinico-funcţională şi pronostică a Ls faţă 
de alte remedii din categoria inhibitorilor ECA.
În anul 2007 lisinoprilul a fost cel mai prescris medi-
cament antihipertensiv în SUA – 70,5 mln prescripţii.  În 
Republica Moldova primul lisinopril înregistrat este Diroton 
(Gedeon Richter).  În pofida faptului, că în prezent sunt şi 
alte lisinoprile, Diroton, fiind inclus în lista medicamentelor 




G. Johnston şi colab. [1] în studiul randomizat dublu 
orb, efectuat pe un lot de 169 pacienţi hipertensivi, au estimat 
comparativ efectul hipotensiv al lisinoprilului (10 mg) versus 
enalapril (5 mg).  S-a stabilit, că efectul hipotensiv maxim al 
ambelor preparate se instalează, în mediu după 6 ore.  Peste 
o perioadă de 8 ore micşorarea valorilor TAs şi TAd a fost 
mai considerabilă în grupul pacienţilor, care au administrat 
Ls.  La sfârşitul perioadei de supraveghere de 12 săptămâni, 
valorile TA în acest grup au fost semnificativ (p < 0,05) mai 
joase, comparativ cu indicatorii funcţionali atestaţi în cohorta 
pacienţilor cu enalapril: reducerea TAs şi TAd cu 25 şi, respec-
tiv, 15 mm Hg contra declinul  de 17 şi 12 mm Hg.
Aceleaşi remedii au fost evaluate comparativ şi la 
conotaţia aprecierii gradului de reducere a valorilor TAs şi 
TAd diurne, în corespundere cu rezultatele monitorizării 
ambulatorii.  Lisinoprilul, în doza de 10 mg, a condiţionat o 
coborâre semnificativ (p = 0,027) mai mare, cu 5,4 mm Hg 
a TAs pe perioada de 24 ore, faţă de decrementul  atins la 
utilizarea enalaprilului (10 mg) [2].  Mai mare a fost şi recu-
lul TAd, deşi diferenţa de 3,3 mm Hg s-a decelat în limitele 
erorii admisibile.  Efectul hipotensiv diurn, superior inerent 
lisinoprilului, poate fi suspectat pe motivul particularităţii 
farmacocinetice a acestuia la noima unui timp de semiviaţă 
majorat şi a distribuţiei tisulare.  Potrivit datelor relatate de 
Nr.2 (314), 2010

către B.Beermann „timpul-semiviaţă” a lisinoprilului măsoară 
circa 12,6 ore, iar a enalaprilului – 11,1 ore [3].  Mai mult de 
atât, metabolismul enalaprilului este indispensabil de ficat, 
unde acesta realizează o reacţie de esterificare cu formarea 
compusului activ, enalaprilat.
S. Gourlay şi colab. [4] au stabilit într-un studiu ran-
domizat dublu orb, că capacitatea lisinoprilului de a inhiba 
activitatea ECA (enzima de conversie a angiotensinei) pe o 
perioadă de 24 ore este mai mare.  Analiza datelor monito-
rizării ambulatorii a valorilor TA arată, că după 4 săptămâni 
de tratament (administrarea preparatelor într-o priză, 10 mg) 
TAs medie diurnă a fost semnificativ mai joasă cu circa 5 mm 
Hg în grupul cu lisinopril.  De asemenea s-a individualizat o 
tendinţă mai marcată de coborâre a TAd, deşi discrepanţa între 
loturi a fost nesemnificativă.  De menţionat în acest context, 
că proba de monitorizare ambulatorie a TA este recunoscută 
drept o opţiune aprobată în vederea estimării eficienţei tera-
peutice a remediilor antihipertensive [5].
M. Diamant şi H. Vincent [6] au estimat valoarea de-
clinului de zi şi de noapte al TA în monoterapie cu lizinopril 
(10 mg) sau consecventă administrării acestuia în combinaţie 
cu diureticul, hydrochlorothiazidă, la pacienţii cu HTA gr. II, 
după o perioadă de tratament de 4 săptămâni.  Efectul hipo-
tensiv al lisinoprilului a fost stabilit semnificativ superior (p 
< 0,009) atât vizavi de dinamica TA de zi, cât şi de noapte: 
TA zi 129/83 mm Hg şi TA noapte 116/70 mm Hg contra 
133/85 mm Hg şi, respectiv, 118/74 mm Hg pentru enalapril. 
Dacă după 4 săptămâni TAs şi TAd depăşeau nivelele de 140 
şi 90 mm Hg, dozele preparatelor se dublau, iar încă după 4 
săptămâni, în caz de necesitate, monoterapia se suplinea prin 
diuretic.  De menţionat, că atingerea efectului hipotensiv ţintă 
Tas/TAd <140/90 mm Hg a fost posibilă la administrarea Ls 
în doza medie de 17 mg şi a enalaprilului - de 18 mg.  Doza 
medie de diuretic necesară a fost de 6 mg pentru suplinire la 
Ls şi 8 mg pentru adaos la enalapril.  De remarcat, că timpul 
de menţinere a reducerii maxime a TA, a fost cu circa 35% mai 
mare în cazul administrării lisinoprilului (p < 0,05).
A. Coca şi colab. [7] au estimat efectele antihipertensive 
ale lisinoprilului (10-20 mg) şi ale enalaprilului (10-20 mg) 
pe o perioadă de administrare de 12 săptămâni la pacienţii cu 
HTA gr. II. Valorile TA erau comparate după 4 şi 8 săptămâni, 
precum şi zilnic pe parcursul celei de a 12-ea săptămână. 
Pacienţii, care au beneficiat de Ls, au avut la toate măsurările 
o coborâre semnificativ mai mare a TAs de zi (p < 0,0062) şi 
de noapte (p < 0,031).
Lisinopril versus Quinapril
C. Motero [8] a supus analizei comparative dinamica 
TA la pacienţii cu hipertensiune arterială gr. II, care în mod 
aleatoriu au administrat timp de 2 luni de zile lisinopril sau 
quinapril, în doză de 20 mg într-o priză, utilizând metoda 
de monitorizare ambulatorire.  Rezultatele obţinute indică 
eficienţa antihipertensivă a Ls: 1) micşorarea TAs medie de 
la 157,3 până la 126,5 mm Hg (p < 0,001) contra reducerii de 
la 148 până la 137,4 mm Hg (p < 0,05); 2) micşorarea TAd 
medie de la 93,6 până la 81,7 mm Hg (p < 0,001) contra redu-
cerii de la 89,4 până la 85,9 mm Hg (p < 0,05).  Merită atenţie 
în acest context şi faptul, că lisinoprilul a coborât esenţial 
valorile sangvine ale colesterolului total: de la 228,7 până la 
207,2 (p < 0,05) contra reducerii de la 247,4 până la 225,7 (p 
< 0,05).  Conform indicelui Mc Call 73,4% dintre pacienţii, 
care au administrat lisinopril, au reuşit să-şi menţină valorile 
TA şi numai 62,7% din grupul cu quinapril.  În plus, a fost 
consemnată şi o dinamică clinică mai bună în cazul utilizării 
lisinoprilului.
În alt studiu analogic R. De Cesaris şi colab. [9] au atestat 
eficienţa hipotensivă a administrării lisinoprilului (10 mg) vs 
a quinaprilului (20 mg) la pacienţii cu HTA moderată (TAd 
fiind cuprinsă între 110-95 mm Hg).  După 4 săptămâni de 
tratament, pacienţii cu TAd mai mare de 90 mm Hg au admi-
nistrat doze duble de preparate (i.s. lisinopril – 20 mg şi qui-
napril – 40 mg), încă pe o perioadă de 4 săptămâni.  În ambele 
intervale de timp, Ls a demonstrat un efect antihipertensiv 
mai notabil, determinând la 83% din pacienţi normalizarea 
valorilor TA, în timp ce utilizarea analogului său a condus la 
normalizarea valorilor TA doar la 45% dintre pacienţi.
Lisinopril versus Zofenopril
E. Malacco şi colab. [10] au estimat comparativ efectele 
antihipertensive şi  asupra frecvenţei contracţiilor cardiace, 
ale preparatelor (lisinopril, 10 mg; zofenopril, 30 mg) la 164 
pacienţi cu HTA gr. II şi vârsta mai mare decât 65 ani, rando-
mizaţi în două grupe egale.  Evaluările respective, făcute după 
4 şi 12 săptămâni de monoterapie, n-au evidenţiat deferenţe 
semnificative.  Totuşi, numărul de pacienţi, la care TAd s-a 
micşorat cu peste 10 mm Hg, a fost mai mare în cohorta cu 
lisinopril: 77,8% contra 74,4%.
Lisinoprilul acţionează benefic asupra remodelării cor-
dului hipertensiv.  Potrivit datelor lui C. Brilla şi colab. (2 000), 
anume Ls, comparativ cu alţi inhibitori ECA, a demonstrat mai 
concludent capacitatea de regresie a fibrozei miocardului, evi-
denţă manifestată prin micşorarea semnificativă a volumului 
fracţiei de colagen (p < 0,05) şi a conţinutului de oxiprolină 
(p < 0,0001), după 6 luni de tratament [11].
Un impact deosebit asupra homeostaziei circulatorii 
îl are hipertensiunea arterială, care evoluează în legătură 
cauzală cu stroke.
Datele unui trial recent placebo, controlat din compo-
nenţa Phase II, a furnizat rezultate, care validează eficienţa 
lisinoprilului de a corecta, chiar în doze mici (5-10 mg), 
hipertensiunea arterială, declanşată în urma accidentului 
vascular cerebral acut [12].  Efectul individualizat a dat cursul 
unor noi studii, privitor utilitatea aplicării lisinoprilului în 
impactul cerebral ischemic.
Cercetările efectuate recent la universitatea Stanford 
(SUA, California), au pus în evidenţă şi capacitatea distinctă a 
lisinoprilului de prevenire şi corecţie a sclerozei multiple, care 
evoluează şi exacerbează pe fundalul hipertensiunii arteriale, 
efect datorat acţiunii inflamatoare a preparatului.  Deşi, în 
acest sens, au fost atestaţi mai mulţi inhibitori ai ECA, Ls a 
demonstrat o proprietate autentică de stimulare a proliferării 
limfocitelor T, implicate în inhibiţia proceselor degeneratoare 
de la nivelul tunicii mielinice.  De menţionat, că in leziunile 
neuronale (în circa 80% de cazuri fiind sechele ale HTA), s-a 
decelat o densitate mare de receptori pentru angiotensina II, 
cât si o cantitate sporită de octapeptid (fie liber sau legat de 
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receptorul AT1).  Astfel, efectul antihipertensiv al Ls suplineşte 
şi beneficii curative, în ceea ce priveşte complicaţiile sclerotice 
ale hipertensiunii arteriale.
Insufienţa cardiacă congestivă
Inhibitorii ECA au un efect benefic asupra remodelării 
miocardului şi asupra evoluţiei reactivităţii cardiace de efort 
şi se consideră prima linie de tratament în acest sens.
Rezultatele studiului de calibru ATLAS (Assessment 
of Treatment with Lisinopril and Survival) au demonstrat 
eficienţa notabilă a administrării de durată a Ls (de la 38 la 58 
săptămâni) asupra indicatorilor mortalităţii şi morbidităţii ai 
pacienţilor cu ICC NYHA II – NYHA IV [13].  În doze mari 
(52,5 mg sau 35 mg, administrate la 1568 pacienţi) efectul 
lisinoprilului a fost mai pronunţat decât în doze mici (2,5 
mg sau 5 mg, administrate la 1596 pacienţi) şi ceea ce este 
important de menţionat, că preparatul în doze mari a fost 
tolerat nu mai rău decât în doze mici.  Beneficiile respective au 
fost consemnate şi la pacienţii cu diabet zaharat, iar conform 
relatării lui T. Thloni (2008), lisinoprilul ameliorează statutul 
glicemic postprandial şi reduce insulinemia, efecte asociate 
de reviriment asupra funcţiei endoteliului vascular şi asupra 
variabilităţii ritmului cardiac [14].
Trialul ATLAS a dat curs utilizării pe larg a Ls în tra-
tamentul ICC atât în monoterapie, cât şi suplinitor la beta-
adrenoblocante sau digitale.
Există studii, care notează, că lisinoprilul, comparativ 
cu alţi inhibitori ai ECA, realizează efecte mai apreciabile la 
noima tratamentului ICC.
F. Zannad şi colab. [15] au comunicat datele unui studiu 
randomizat dublu orb, multicentric privitor estimarea compa-
rativă a eficienţei lisinoprilului (5-20 mg/zi într-o priză) vs a 
enalaprilului (5-20 mg/zi într-o priză) la 278 pacienţii cu ICC 
(NYHA II), urmărind predilect dinamica clinică şi acţiunea 
antiaritmică.  Estimările făcute în perioada de supraveghere 
de 12 luni de zile, au pus în evidenţă faptul, că ambele reme-
dii ameliorează evoluţia ICC, dar la administrarea Ls timpul 
efortului fizic este mai mare cu aproape 6%.  Acţiunea antia-
ritmică, toleranţa şi efectele adverse pentru ambele preparate 
sunt, practic, aceleaşi.
În contextul aceluiaşi indiciu de estimare a rezervelor 
funcţionale ale cordului, C. Morisco şi colab. au relevat o 
creştere mai notabilă a timpului de efort fizic la pacienţii 
vârstnici (70 ± 0,5 ani) cu ICC (FE <34%) la administrarea 
lisinopriului (5 sau 20 mg/zi) versus a captoprilului (12,5 sau 
25 mg/zi): +23% vs +19% [16].
Lisinoprilul s-a recomandat în atenuarea sechelelor 
morfofuncţionale ale cordului după infarctul miocardic acut. 
Trialul GISSI3, care a înrolat aproape 20 000 pacienţi din Italia, 
a adus dovezi asupra capacităţii lisinoprilului, administrat pe 
o perioadă de 6 săptămâni (5 mg după 24 ore de la debutul 
infarctului), de a reduce semnificativ rata mortalităţii.  Im-
portant de menţionat, că acest beneficiu a fost menţinut şi în 
grupele pacienţilor cu vârstă înaintată şi în a celor cu prezenţa 
a 2-3 factori de risc cardiovascular.
Unul dintre mecanismele de a discerne ale Ls vizavi 
de ameliorarea evoluţiei post-infarct poate fi proprietatea 
inhibitorului ECA de a reduce activitatea metaloproteinazei 
matricei, M9.  Interesant, că blocantul receptorilor AT1, can-
desartan, nu a demonstrat un atare efect.
Evaluarea experimentală a acţiunii lisinoprilului şi a 
enalaprilului asupra dimensiunii zonei de infarct demonstrea-
ză, că lisinoprilul are o capacitate mai mare în acest sens, e.g. 
indicele necroză/intact: 13,8% contra 14,8%.
Datele studiului multicentric, randomizat, placebo 
controlat, SMILE-2 (Survival of Myocardial Infarction 
Long-term Evaluation-2), realizat pe un lot de 1024 cu 
infarct miocardic acut (IMA), au comparat eficienţa lisi-
noprilului (5-10 mg/zi) şi a zofenoprilului (30-60 mg/zi) 
asupra incidenţei hipotensiunii arteriale şi asupra ratei 
mortalităţii pe o perioadă de supraveghere de 6 săptămâni. 
Nu au fost individualizate diferenţe statistic semnificative 
în loturile de tratament, ambii inhibitori ai ECA reducând 
rata mortalităţii până la 3,8-4,0%.
Lisinoprilul este recunoscut drept un eficient inhibitor 
ECA în tratamentul infarctului miocardic, complicat prin 
diabet zaharat şi al sechelelor lui tardive.  Un mecanism pla-
uzibil al acestui beneficiu ar fi determinat de acţiunea modu-
latoare a preparatului asupra sistemului simpato-adrenergic. 
Conform datelor lui Y. Akashi şi colab. [17] administrarea 
Ls la pacienţii cu IMA a condus, deja după o lună de zile, la 
reducerea veritabilă a nivelelor circulante de norepinefrină 
şi la creşterea răspunsului cronotrop de efort al cordului. 
Există evidenţe certe, care demonstrează efectul pozitiv al 
lisinoprilului asupra remodelării postinfarct a miocardului la 
conotaţia hipertrofiei lui şi a expansiunii spaţiului de fibroză 
interstiţială [11,18,19].
Hipertrofia miocardului acţionează detrimental asu-
pra perfuziei coronariene, fenomen mediat prin creşterea 
stiffness-ului diastolic.  Inhibiţia activităţii sistemului reni-
nă-angiotensină-aldosteron se anunţă importantă la această 
tangenţă, nu numai graţie atenuării procesului de hipertrofie, 
dar şi a ameliorării reactivităţii coronariene.  În acest context, 
s-au realizat atestări comparative ale perfuziei coronariene în 
condiţiile inhibiţiei activităţii sistemului angiotensinic local 
şi circulant prin lisinopril sau prin losartan.  S-a constatat că 
Ls a exercitat un efect mai pronunţat asupra rezervei func-
ţionale coronariene, decât antagonizarea receptorului AT1, 
fapt manifestat prin creşterea fluxului coronarian maximal 
cu circa 35%.  Losartanul nu a modificat semnificativ marja 
funcţională coronariană.
Lisinoprilul s-a dovedit a fi un remediu cu acţiune anti-
ischemică notabilă, asociată de ameliorarea funcţiei sistolice 
şi diastolice a ventriculului stâng, fapt care îi justifică supe-
rioritatea curativă în ICC, evoluând pe fundalul cardiopatiei 
ischemice.
Această inerenţă este oportună, întrucât inhibiţia com-
plexă a activităţii sistemului renină-angiotensină-aldosteron 
prin combinaţia inhibitor ACE + antagonist AT1 în tratamentul 
pacienţilor cu disfuncţia ventriculului stâng se impune, po-
trivit metanalizei studiilor realizate în acest sens, printr-un 
risc crescut de efecte adverse (hipotensiune arterială, hipo-




Studii de proporţie şi triale clinice au pus în evidenţă 
date, care evaluează diferite efecte pleiotrope ale lisinoprilului 
propice eficienţei lui asupra homeostaziei circulatorii:
• Lisinoprilul diminuează semnificativ vs placebo (re-
cul aproape dublu) regurgitarea mitrală, precum şi volumele 
maxim şi minim ale atriului stâng;
• Lisinoprilul majorează elasticitatea arterelor peri-
ferice şi, datorită creşterii complianţei lor, reduce rezistenţa 
vasculară periferică şi postsarcină, fapt asociat de micşorarea 
masei miocardului.  Normalizarea masei miocardului este nu 
numai rezultatul optimizării valorilor tensionale (atenuarea 
factorului mecanic de declanşare a hipertrofiei) şi a efectului 
per se al inhibitorului ECA asupra cordului, dar şi consecinţa 
redresării echilibrului simpatic/parasimpatic, deplasat mult 
în favoarea sistemului simpatic.  Efectul diminuării activităţii 
simpatice imanente, Ls este bine fondat şi se consideră supe-
rior versus  eficienţa altor inhibitori ai ECA:
• Lisinoprilul reduce eficient microalbuminuria la 
pacienţii cu diabet şi hipertensiune arterială (peste valorile 
antagonistului AT1, telmisartan);
• Lisinoprilul ameliorează funcţia endoteliului vascu-
lar, activitatea citokinelor şi a răspunsului inflamator la paci-
enţii cu diabet, asociat de hipertensiune arterială şi secreţie 
renală majorată a albuminei;
• Lisinoprilul conduce la majorarea HDL în sânge şi 
la diminuarea glicemiei postprandiale;
• Lisinoprilul reduce nivelul plasmatic al norepine-
frinei şi diminuează influenţele simpatice asupra cordului, 
cauzând descreşterea rimului cardiac la pacienţii cu ICC 
cronică;
• Lisinoprilul reduce hipertensiunea arterială la copiii 
cu vârsta sub 16 ani, în doza zilnică de 0,07 mg, 0,625 sau 2,5 
mg;
• Lisinoprilul controlează, cu siguranţă, dinamica TA 
la pacienţii cu sindromul post-transplant;
• Lisinoprilul majorează nivelul sanguin al citokinei 
antiinflamatoare IL-10 şi reduce valorile plasmatice ale cito-
kinei proinflatoare, IL-6, precum şi ale peptidului natriuretic 
(tipul C şi B) la pacienţii cu insuficienţă cardiacă cronică;
• Lisinoprilul ameliorează funcţionalitatea endote-
liului vascular la fumătorii cronici, determinând creşterea 
răspunsului vasodilatator mediat prin oxid nitric şi micşora-
rea vasoconstricţiei în condiţiile inhibiţiei sintezei acestuia, 
precum şi atenuează acţiunile mitogene şi de creştere asupra 
structurilor peretelui vascular;
• Lisinoprilul ameliorează funcţia sexuală la bărbaţii cu 
HTA de vârsta cuprinsă între 40-49 ani, în timp ce atenololul 
manifestă efect invers.
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